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A talalmany targya Oj fajdalomcsillapfto es/vagy izomrelaxans hatasu gyogyaszati 
k6szftm6ny. 

Ismert, hogy a tolperison ( kemiai neven: 2-metil-l-(4-metil-fenil)-3-(l-piperidinil)-l- 
propanon) az evtizedek 6ta forgalomban levo Mydeton nevu gy6gyszerk&zftmeny 
hatoanyaga. Gy6gyszerhatastani szempontbol a tolperison egy centralis tamadaspontu 
izomrelaxans. Indikaci6jat fajdalmas izomspazmussal jard korkepek jelentik, mint p&daul a 
lumbag6, a gerincvelSi vagy agyi traumat, agyverzest, vagy perinatdlis fejseriileseket kSvetfi 
spasztikus aUapotok, vagy szklerdzis multiplex, amiotrdfias lateralis szkler6zis (ALS) es 
masok kovetkezmenyekent fellepS spasztikus Sllapotok. 

A centralis tamadaspontu izomrelaxansok hatdsmechanizmusa nem egyseges. 
Ismeretesek GABA A , GAB As, alfa 2 vagy NMDA receptoron hato, valarnint a 
feszults6gfugg6 Na + es Ca 2+ csatoma gatiasaval mukodd izomrelaxansok. A tolperison 
biztonsagosan alkalmazhatd gy6gyszer, mell^khatfisai enyh6k. Biohasznosulasa emberben 
meglehetosen alacsony; 16-20 %. 

Enlemes megjegyezni, hogy a tolperison hateTcony fajdalomcsillapftd voltara nines 
egy6rtelmu klinikai bizonyfte*. 

Ismert, tovabba az is, hogy a dextrometorfan (kemiai neven: (+/-)-3-metoxi-17- 
metilmorfinan) a kodeinhez hasonl6 szerkezetfi molekula. A klinikai gyakorlatban 
kdhogescsillapftasra alkalmazzaTc Biztonsagos gydgyszer, keves meUekhatasa van, a 
gyermekgydgySszatban is hasznfljaTc. Nagyon keves gy6gyszerinterakci6ja ismert; 
tulajdonkeppen csak egyetien klinikai kolcsonhatfcrol tudunk; MAO-benft6kkal nem szabad 
egyiitt adni. ' 

A dextrometorfan efedrinnel vagy acetaminofennel kombinSlt keszftmenyei is 
forgalomban vannak, amelyek bronchus tagftast okoznak es a kbhdgessel jar6 megfazasos 
tiineteket enyhftik. : 

A dextrometorfan hatasmechanizmusSt tekintve NMDA-antagonistakent ismert, de 
egy€b hatasai is jelentSsek. F6 metabolitja a dextrorfan meg kifejezettebb NMDA antagonista 
hatasu. A dextrometorfan minden ismert alkalmazasSban erre a hatfcara hivatkoznak. 

MegemUtjuk, hogy a fent emlftett NMDA-antagonizmus volt az alapja a morfin- 
dextrometorfan kombinacionak, amelytol azt remeltek:, hogy a morfin irant kialakul6 
toleranciat kiv€dene. Ez a klinikai vizsgalat azonban sikertelenfll zarult 

KiemeljOk, hogy a dextrometorfan fajdalomcsillapftd hatasdt tdbb klinikai vizsgSlatban 
is megprobdltiSk kimutatni. Kronikus fajdalommal jar6 kdrkepekben a dextrometorfan nem 
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volt hatekony (Ben-Abraham es Weinbroum, Isr. Med. Assoc. J. 2000. 2, 708.) Emberen 
vegzett akut ischemics fajdalom modellen ugyancsak hatastalan volt a molekula (Pies an es 
mtsai., Acta Anaesthesiol. Scand. 2000. 44, 924.). 

Egy masik human tanulmanyban is arrol tuddsftanak, hogy kfserletes emberi fdjdalom 
modellben a dextrometorfan a klinikailag elfogadhato d6zis tartomanyban hatastalan 
(Kaippula es mtsai., Pharmacol. Biochem. Behav. 1995. 52, 611.). Nem talaltak szignifikahs 
analgetikus hatast klinikai vizsgalatokban a dextrometorfan-NSAID, dextrometorfan- 
propoxyphene vagy a dextrometorfah-morfin kombinaciokkal sem (Mercandate 6s mtsai., 
LPain Symptom. Manage. 1998. 16, 317.). Gyermekeken a perioperativ dextrometorfan 
alkalmazasa nem javftotta a morfin vagy acetaminophen analgeziat (Rose es mtsai., Anesth. 
Analg. 1999. 88, 749.). 

A fentiek alapjan megallapfthato, hogy a dextrometorfan onmagaban vagy az eddig 
emberen vizsgalt kombinacioiban nem rendelkezik fajdalomcsillapftd hatassal. Indikacidi 
koz5tt sem szerepel a fajdalom csillapftasa. Spaszticitasra gyakorolt hatasa ugyancsak 
ismeretlen es nem szerepel az indikaci6i kozott. 

Talalmanyunk celja olyan hatdanyag-kombinacid eloallftasa, amelynek reven jelentos 
fajdalomcsillapft£s, illetve izomrelaxfins hates erhetfl el. 

Kezdeti, sajat kfserleteinkben azt vizsgaltuk meg, hogy a dextrometorfan kepes-e 
nSvelni a tolperison hatelconysagSt. Hangsulyozzuk, hogy a dextrometorfan 6s a tolperison 
kdzotti k6lcs6nhatasr61 sem a farmakoldgiai, sem a klinikai irodalom nem tuddsft. 

MeglepS modon, kiserleti eredmenyeink egy eddig nem ismert 6s nem vart potencfrozd 
hatast bizonyftottak a spaszticitast modellezo teszteken a ket forgalomban lev8 gy6gyszer 
egyiittes alkalmazasa eseten. Ezen tulmenSen, pedig, egy olyan uj - fajdalomcsillapftd - hatas 
megjelen&a ismerttik fel, amely eddig nem volt ismert a k6t anyag kul5n-kttl6n tort6n6 
human alkalmazasaval kapcsolatban. Sdt, ellenkez81eg; a szakirodalombdl - mint emlftettuk - 
a dextrometorfanrdl negatfv human kombinacids lehetfisegeket frtak le eddig. 

A fentiek alapjan a talalmahy uj fajdalomcsillapfto es/vagy izomrelaxdns hatasd 
gyogyaszati k6szftmeny, amely hatdanyagkeht 70-95 tomeg % I altalanos kepletu vegyuletet, 
ahol a kepletben R jelent&e metil- vagy etilcsoport, es 5-30 t5meg% dextrometorfant (kemiai 
neven: (+/->3-metoxi-17-metilmorfin&it), valamint a gy6gyszerkeszftesben onmagaban 
ismert segddanyagokat tartalmaz. 



A taiaim&iy szerinti gy6gyszerk6szftm6ny I £ltal£nos kgplettt vegyiiletk&it tolperisont 
( k&niai nev6n: 2-metU-l-(4-metil-fenU)-3-(l-piperidinil)-l-propanont ) - ahol a kSpletben R 
jelent&e: metil-csoport - vagy eperisont ( kemiai neven: 2-metil- 1 -(4-etil-fenil)-3 -( 1 - 
piperidinil)-l-propanont ) - ahol a k6pletben R jelent&e: etil-csoport - tartalmaz. 

A taiaimfiny egy eldnyos v£ltozataban a gy6gyszerk6szftm€ny hatoanyagk6nt 80-90 
tomeg % tolperisont es 10-20 tomeg % dextrometorfSnt tartalmaz. 

A tal£lm£ny szerinti gy6gyszerkeszftm6ny egy egys6ge c61szeruen 150 mg tolperisont 
es 30 mg dextrometorfant tartalmaz. 

A taldlmany szerinti gydgyszerkeszftmeny adagoldsa ordlis uton tort&ihet. 

A tai&m£ny szerinti gy6gyszerk6szftm<§ny elSnyos hatdsat az aldbbi klserletekkel 
igazoljuk: 
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Dextrometorfan hatasa a tolperison izomrelaxans, reflexgdtld hatekonysagara 

Izomrelaxas hatas vizsgalata 

Tremor teszt eeiren 

Az anyagok emberben megfigyelhetd izomrelaxaci6s hatasanak jellemzdsere az 
allatkfserletben eloidezett tremort csokkent6 hateTconysagukat hasznaljuk. A tremor 
indukalasa a GYKI 20039 (3-(2,6-dikl6rfenU)-2-iminotiazolidin) adasaval lehetseges. A 
mddszer lefrasa megtalalhat6: Kocsis P., Tarnawa L, Kovacs Gy., Szombathelyi Zs., Farkas 
S., 2002; Acta Pharmaceut. Hung., 72:49-61; US 5340823,1994, US 5198446, JP 
1992270293, EP 0468825, 1990 HU 4647 . 

Kfserleteinkben megallapftottuk, hogy a GYKI 20039 10 mg/kg-os intraperitonealis 
ddzisa egerekben intenzfv tremort okoz, amely a 4-8. percben 6ri el a maximumSt es 30-60 
perc alatt cseng le. Az anyag hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de a LON-954 
kodjelfi tremorog6n vegyiilethez valo strukturalis hasonl6sag a dopaminerg 6s 
szerotoninerg rendszeren keresztuli hatast valdszmusfti (Mohanakumar, , K.P., Ganguly, 
D.K., 1989; Brain Res. Bull. 22: 191-5). 

A GYKI 20039 hatasara kialakuld tremor intenzitasa ktil5nb6z6 hatasmechanizmusti 
centralis izomrelax£nsokkal eldkezelve dozisfuggoen csokkenthetd, tehat alkalmas ilyen 
anyagok hatekonysfiganak osszehasonlftdsSra. A mddszert szamos, forgalomban 16v6 
izomrelaxanssal validaltuk (1. tfiblfizat). Valamennyi vegyiilet dozisfuggfi tremorg£tl£st 
okozott, melynek m6rteke j61 korrelalt az adott izomrelaxans antispasztikus klinikai 
hatekonysdg£val. 

Jelen kfs6rletek c61ja annak eldontese volt, hogy a tolperison hatdsfit fokozza-e a vele 
egyiitt adott dextrometorf&i. Mivel a dextrometorfiin tolperison hatasdt fokoz6 
tulajdonsdgdt szerettiik volna vizsgdlni, ugy v&asztottuk meg a koriilm6nyeket, hogy egy 
onmagdban szignifikSns hatdst nem produk£16 dextrometorfdn d6zissal tort6njenek a 
vizsgfilatok. 
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l.tablazat 



Izomrel ax An ^ 

XXfVJXU. Vl OA til 1>3 


Tvf^TYICW fro f 1 o c 


Tolperison 


60 0 


Eperisone 


51,8 


Tizanidine 


0,73 


Baclofen 


9,1 


Mephenesin 


81,5 


Zoxazolamine 


27,4 


Diazepam 


0,94 


Afloqualon 


11,1 


Carisoprodol 


128,8 


Memantine 


20,5 



Kulonbozo, izomrelaxans hatasu anyagok 50%-os tremorgatlast okoz6 d6zisai 
(A m6r€sek intraperitonealis adagolassal, 15 perces elokezel6ssel folytak.) 

A 2. 6s 3. tablazatok vilagosan mutatj&k, hogy a tolperison hatasat a dextrometorfan 
- tobb ddzisban vizsgalva - szignifikansan noveli. 

A dextrometorfan onmagaban, 15 perccel a tremorogeh anyag elfitt intraperitonealisan 
adva dozisfttggS tremorgatlast okozott, 24,4 mg/kg ED 50 ertekkel. 10 perces elokezelessel a 
10 mg/kg dextrometorfan meg nem okozott szignifikans tremor gatlast, ezzel szemben 
> mind a 40 mind a 60 mg/kg tolperison hatasat szignifikansan novelte (3. tablazat). Az 

onmagaban adott tolperison ED 50 ertelce az indukalt tremor gatlasara 55,0 ± 7,2 mg/kg, mfg 
5:1 aranyban dextrometorfannal kombinalva a tolperison ED 50 -e 33,0 ± 0,7 mg/kg. 
Ugyanez az ED 50 ertek 10:1 aranyu kombinacid adasaval 26,6 ± 4,7 mg/kg, 20:1 aranyu 
kombinaci6 eseteh 34,4 ± 6,8 mg/kg. 
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2.tablazat 



Tolperison 


Dextrometorfan 


Tremor gatlas 


S.E.M 


P 


(mg/kg, i.p.) 


(mg/kg, i.p.) 


(%) 






60 


0 


48,3 


7,4 




60 


3 


76,7 


7,0 


0,00165 


60 


6 


79,6 


4,8 


0,000878 


60 


12 


84,2 


3,4 


0,000265 



60 mg/kg tolperison hat^sa onmagfiban, valamint 20:1; 10:1 6s 5:1 ar£nyban 
hozzdadott dextrometorfSnnal tremor teszten. A dextrometorfan hozz£ad£sa szignifik£ns 
kulonbs6get eredmenyez (p=0,00045; ANOVA). A post hoc vizsgdlatok Duncan's multiple 
range teszt felhaszndtesaval k6sztiltek, a kombindci6val kezelt csoportok eredmenyei a 
tolperisonnal kezelt csoport eredm6nyeivel hasonlftottuk ossze. 

3.tSbl£zat 



Kezeles 


Tremor gfitlas (kontroll %-a) 


,N 


Op) 


Atlag 


S.E.M. 




10 mg/kg dextrometorfan 


8 


7 


20 


40 mg/kg tolperison 


27 


6 


20 


40 mg/kg tolperison + 
10 mg/kg dextrometorfan 


59 


3 


20 . 


I 60 mg/kg tolperison 


48 


7 


10 


60 mg/kg tolperison + 
10 mg/kg dextrometorfan 


79 


6 


10 



40 6s 60 mg/kg tolperison hatas&nak novelese, az onmagaban hatdstalan 10 mg/kg 
dextrometorfan egyuttadasdval. A dextrometorf&i (10 mg/kg) szignifikdnsan novelte a 
40 mg/kg 6s a 60 mg/kg tolperison hatdsdt (p<0,001 6s p<0,01). 
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Gerincveld reflex z&tlasiL in vitro 

A vizsgdlatokat Otsuka es Konishi cikke alapjdn v6geztiik (Otsuka. es Konishi, Nature 
1974. 252, 733,), kisebb m6dosMsokkal (Kocsis 6s mtsai., Brain Res. Bull. 2003. in press). 

A tolperison, vagy a rokon szerkezetu 6s hatisti eperison (k6miai nev6n: 2-metil-l-(4- 
etil-fenil)-3-(l-piperidinil)-l-propanon) az in vitro, hasitott gerincveloi prepar&tumon 
vizsgdlva jelentos gerincveloi reflex gfitlo hatdssal rendelkezik. Ez a vizsgalat sz61es 
korben alkalmazott eljdras a centralis izomrelax&isok teszteles6re. Mivel a tremor mer6s 
soran az anyagok hatdsat nagym6rt6kben befolyasolhatjfik metabolikus 6s farmakokinetikai 
faktorok, megvizsgdituk a kombinacidban adott anyagok hat£s& in vitro gerincvelo reflex 
preparatumon, amelyen a farmakodinamias hatfis vizsgfilatdt zavar6 fenti faktorok nem 
6rv6nyesiilnek. 

Jelen kfs6rletsorozatban meg&Uapftottuk, hogy a dextrometorf&i onmagaban is 
rendelkezik reflex ga&6 hatassal. Ezutan felvettiik a dextrometorfan dozis hatas gorbej6t 
onmagaban es tolperison, illetve eperison jelenl6t6ben. A kontroll kiserletben megmertiik 
0,25; 0,5 es 1 pM dextrometorfan hatasat. Ezt kovetden, ujabb kfs6rletekben eloszor 25 pM 
tolperisont, vagy 20 pM eperisont adtunk a perfuzios folyad6khoz, es az ennek hatfcfira 
kialakulo egyensulyi helyzetet tekintve kiindul&i erteknek, vettfik fel a dextrometorfan 
dozis-hatds gorb6jet. A monoszinaptikus reflexre gyakorolt hatast vizsgfiltuk. 
Megallapitottuk, hogy a tolperison jelenleteben adott dextrometorfan mintegy negyszer 
hat6konyabb volt, mint az onmagaban adott. Az eperison dextrometorfdnt potencfrozd 
hatasa a m6g kifejezettebb volt (l£sd: 4.tabl£zat). 

Kimutattuk a potenciroz£st fordftott kfs6rleti elrendez6sben is, osszehasonlftva a 
tolperison onmagaban felvett d6zis-hatas gorbej6t a 0,25 pM dextrometorfan jelenl6teben 
felvett d6zis hatds gorb6vel (lasd: 5.t£bl£zat). 
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4.tablazat 





Onmagaban 


25 fiM. tolperison 
mellett 


20 fiM eperison 
mellett 


dextrometorfan 
koncentraci6 OtM) 


Gatlas 

(%); 


S.E.M. 


N 


Gatlas 
(%) 


S.E.M. 


N 


Gatlas 
(%) 


S.E.M. 


N 


0,25 


20,73 


5,27 


5 


36,24 


8,51 


5 


56,61 


8,49 


4 


0,5 


36,59 


8,71 


5 


59,41 


8,06 


5 


77,97 


4,67 


4 


1 


40,94 


20,35 


3 


78,22 


0,86 


3 


85,09 


3,01 


4 



Az onmagaban, valamint tolperison 6s eperison jelenl&6ben adott dextrometorfan 
reflexgdtld hatSsa. A tolperison jelenl&e mintegy negyed6re csokkentette a dextrometorfan 
IC50 6n€k6t (dextrometoriftn onmagdban: IC50 = 1,56 iiM; dextrometorfan tolperison 
mellett: IC50 = 0,38 pM), vagyis megn6gyszerezte az anyag hat6konysagat. A k& gorbe 
kozott szignifikSns az elt6r6s (ANOVA Duncan's multiple range teszt, p=0,003259) Az 
eperison jelenl&e szint6n csokkentette a dextrometorfan IC50 6rt€k6t (dextrometorfan 
eperison mellett: IC50 = 0,19 \jM). A kontrollhoz k6pest szint6n szignifikSns az elteres 
(ANOVA Duncan's multiple range teszt, p=0,000198). 



5. tdblSzat 





Onmagaban 


0,25 fiM dextrometorfan mellett 


tolperison 
koncentraci6 
(MM) 


Gatlas 
(%) 


S.E.M. 


N 


Gatlas 
(%) 


S.E.M. 


N ; 


25 


26,97 


6,35 


4 


71,23 


4,42 


4 


50 


48,61 


8,72 


4 


84,71 


3,47 


4 


100 


70,30 


8,74 


4 









Az onmagdban 6s a dextrometorfdnnal egyiitt adott tolperison reflexgatlo hatdsa. A 
dextrometorfan jelenl&e mintegy negyed&re csokkentette a tolperison IC50 ert6ket 
(tolperison onmagaban: IC 50 = 52,4 pM; tolperison dextrometorfan mellett: IC50 = 11,4 
HM; szigmoid illeszt6s), vagyis mintegy megotszorozte az anyag hat6konysagat. A k6t 
gorbe kozott szignifikSns az elt6r6s (ANOVA Duncan's multiple range teszt, p=0,000189). 

A fenti m6r6sek*egy6rtelmften bizonyftjSk, hogy a tolperison 6s dextrometorfan 
kozott potencfroz6 jellegu, farmakodin5mi£s kolcsonhatds all fenn. 
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By 

Ffijdalomcsillapfto hatis vizsgalata 

Patkdnv allodinia modell 

Kiserleteinkben a Bennet-Xie fele modellt alkalmaztuk (GJ. Bennett, Y.-K. Xie, Pain 
33: 87-107; 1988). 0,9; 1,2; 1,8; 3,6; 5,4; 6,9; 8,9; 12 6s 20 g-ra kalibrdlt von Frey 
filamentekkel mertuk a valaszreakci6 kuszob6rt6k6t. A 20 g-os nyom£sra sem reagaloknal 
21 g-os 6rt6kkel sz&noltunk. 

Ebben az allodinia modellben a tolperison erfiteljes f£jdalomcsillapft6 hatast fejtett ki. 
A dextrometorfdn 10 mg/kg-ban gyakorlatilag hatastalannak bizonyult, ugyanakkor novelte 
a tolperison hatekonysfigat (lasd: 6.tablazat). 



6. t&bl£zat 





Kontroll 
N=8 


Dextrometorfan 
10 mg/kg; N=7 


Tolperison 
20 mg/kg; N=7 


Kombinaci6 
N=7 




Kttszobertek (g) 


Id8 
(perc) 


atlag 


S.E.M. 


atlag 


S.E.M. 


atlag 


S.E.M. 


atlag 


S.E.M. 


0 


2,92 


0,23 


3,26 


0,52 


3,6 


0,56 


3,86 


0,47 


10 


5,21 


0,40 ; 


7,57 


0,75 


14,89 


2,57 


19,71 


1,29 


20 


3,94 


0,27 


. 6,03 


0,83 


10,31 


2,60 


18,2 


2,14 



Az onmagdban es a dextrometorfan jelenlet6ben adott tolperison anti-allodinias 
fajdalomcsillapit6) hatfisa. A csoportok kozott 10 6s 20 percnel szignifik£ns a kiilonbs6g 
(Kruskal-Wallis ANOVA, 0 perc: p=0,9135; 10 perc: p=0,0004; 20 perc: p=0,Q024). 
Csucshatasaban a dextrometorfan nem okozott szignifikans kiil6nbs6get (p=0,07; Mann- 
Whitney U teszt), mfg a tolperison (p=0,0059; Mann-Whitney U teszt) 6s a 
dextrometorfdnnal alkotott kombindcidja (p=0,00031; Mann-Whitney U teszt) igen. A 
kombin£ci6 hatfisa szignifik£nsan erosebb volt, a tolperisonhoz kepest (p=0,026; Mann- 
Whitney U teszt). 
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CJ 

A f armakoldgiai eredmenyek 6rt6kel6se 

A tremor teszt eredm&iyei azt mutatjak, hogy a dextrometorfan onmagdban 
szignifikans hatdst meg nem produkal6 ddzisbaa noveli a tolperison kdzponti izomrelax&as 
(Sllatkiserletben tremorgdtl6), antispasztikus hat£s£t. A dextrometorfan az 1:19 arSnytdl 
eg6szen az 1:4 aranyig adva a tolperison mell6, szignifikfinsan potencfrozza annak hatasdt 
A gerincveloi gdtlast vizsg£16 kfs6rletben is hasonl6 eredmenyeket kaptunk; a 
dextrometorfan tolperison jelenlet6ben adva, erdsebb gatlast okoz, mint onmagaban, es ez a 
reldcio fordftott esetben is fenndlL 

A kombin£ci6 fajdalomcsillapit6 hat£s£t vizsgdlva allodinia teszten, a dextrometorfan 
hatfistalan d6zisa szignifikSnsan novelte a tolperison fdjdalomcsillapft6 hat&s&L Ebben az 
esetben 1:2 volt a dextrometorfan: tolperison kombin&cid aranya. 

Kfs6rleteink alapj&n tehfit megallapfthatjuk, hogy a dextrometorfan 6s a tolperison 
illetve a dextrometorfan es (a tolperisonhoz hasonl6 szerkezetfi 6s hatasmechanizmusu) 
eperison kozott potencirozd jellegfl - teh& az additfv hat&nfil nagyobb effektus - all fenn, 
egy sz61es tartomSnyban (l:2-t61 l:20-ig), ami jelentSs elfinyt jelenthet a human terfipifiban. 

Klinikai tapasztalatok 

Kis betegsz&mmal v6gzett klinikai tapasztalatok arra utalnak, hogy a 
tolperison:dextrometorfdn 5:1 fix d6zisu kombindci6 potencies elSnySket jelent fajdalommal 
jdr6 neuroldgiai indikdcidkban. 

Kfs6rleteinkben 14, kr6nikus - legaldbb 3 hdnapja tart6 - fdjdalomban szenvedS beteg 
r6szesiilt napi taromszori 150 mg tolperison 6s 30 mg dextrometorfan kezel6sben. A 
maximSlis 6s az dtlagos fSjdalom m6rt6ke 12 betegben csokkent, rosszabbodds egy esetben 
sem volt megfigyelhetfi. A kezel6s megszakft&at szuks6gess6 tev8 mell6khatds nem volt 
eszlelhet6. A kezel6s id6tartama 1 6s 3 h6t kozott vfiltozott 

A betegek szerint a f&jdalom csokkenese a kombinfici6s kezel6s kezdet6t kdvetfi 
n6h£ny nap mulva kovetkezett be, A ftjdalom etioldgiai hatter6ben radikulop&ia, 
mitokondridlis miopdtia, diabeteszes 6s paraneoplasztikus polineurop&ia, fibromialgia, 
Stif&nan-szindrdma Silt 
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Taldlmdnyunk szerinti gy6gyszerkombindci6 elonyeit az alSbbiakban foglaljuk ossze: 
Egyes fdjdalommal vagy spaszticitassal j£r6 k6rk6pek kezelese a mai kliiiikumban 
nem megoldott. Az itt lefrtak alapjgn a tolperison es dextrometorfan fix kombinaci6ja lij, 
hatekonyabb gy6gyszerk6szftmeny alapjat k6pezheti egyes fajdalommal 6s/vagy 
spaszticitassal jdr6 k6rk6pek kezel6sere. 

A tal£lmany szerinti kombin£ci6 in vitro 6s in vivo dllatkis6rletek alapj£n jelentos 
antispasztikus es fajdalomcsillapfttf hatassal bfr, amely nagyobb, mint a k6t komponens kiilon 
- kiilon m6rt hatdsainak osszege. Ennek alapjdn a tolperison-dextrometorf&i kombindcio, 
illetve az eperison-dextrometorfan kombin£ci6 olyan antispasztikus k6szftm6nyek alapjat 
k6pezheti, amelyek kisebb metabolikus terhel6s mellett 6r el azonos nagys&gti hatast, illetve 
azonos dozis eseten nagyobb hatast, mint az onmagSban alkalmazott tolperison vagy eperison 
elerne. 

Az allatkiserletek arra utalnak, hogy a kombindcio alkalmazasdval egy uj hat£s - a 
fdjdalomcsillapftSs - jelenik meg, amely sem a tolperison, sem a dextrometorfan terSpiSs 
indikacioi kozott nem szerepel. fgy a tolperison 6s az eperison monoter&pia Sltal hatdsosan 
nem kezelhetfl spasztikus dllapotokon kfvul a k6t k6szftm6ny indikdcidiban nem szerepld, 
kiilonf61e eredetu fdjdalmak is kezelhetove vSlhatnak. 

A k6tfele komponens legkedvezobb ardnya fugghet a vizsgfilt faj metabolikus 
tulajdonsfigait61; a kombinaci6 ardnya 20:1 es 2:1 kozott van ahol a tolperison, illetve 
eperison a nagyobb mennyis6gben jelenl6v6 komponens. Emberben a tolperison 6s 
dextrometorfdn vonatkozSsfiban az alkalmazott 5:1 arany biztat6 eredm6nyeket mutatott. 

A dextrometorffin, illetve a tolperison 6s az eperison nem mutatnak inkompatibildst 
egymfc ir&it es a gyogyszertechnol6gia szokasos eszkozeivel - k6t aktfv komponenst 
meghat£rozott aranyban tartalmazo - k6szitm6ny formul&lhato belSliik 

A taldlmany szerinti keszftm6nyt az aldbbi p61ddkon mutatjuk be: 
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Lvelda 

10 tablettat allftunk elo a kovetkezokben felsorolt komponensek homogenizalasaval es 
granuldlasaval. A kapott tablettak 1 g-osak. 



dextrometorfan 0,3 g 

tolperizon 1,5 g 

laktoz 1,05 g 

mikrokristalyos cellul6z 0, 55 g 

PVP (polivinilpiirolidon) 0,16 g 

magnezium-sztearSt 0,4 g 

UAP (ultraamilopektin) 6,4 g 



2. pilda 

10 tablettat dllftunk elo a kovetkezflkben felsorolt komponensek homogenizalasaval es 



granulalasaval. A kapott tablettak 1 g-osak. 


dextrometorfan 


0,15 g 


tolperizon 


1,5 g 


lakt6z 


1,05 g 


mikrokristalyos celluldz 


0,55g 


PVP (polivinilpirrolidon) 


0,16 g 


magnezium-sztearat 


0,4 g 


UAP (ultraamilopektin) 


6,55 g 
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3. pelda 

10 tablettat alh'tunk el6 a kovetkezdkben felsorolt komponensek homogenizalasaval es 



granulalasaval. A kapott tablettak 1,5 g-osak. 


aextrometorran 


0,3 g 


tolperizon 


3,0 g 


laktoz 


1,05 g 


mikrokristalyos celluloz 


0,55g 


PVP (polivinUpirroUdon) 


0,16 g 


magnezium-sztearat 


0,4 g 


UAP (ultraamilopektin) 


9,9 g 



4. velda 

'. * 
10 tablettat allftunk elo a kovetkezdkben felsorolt komponensek homogenizalasaval es 
granulalasaval. A kapott tablettak 1 g-osak. 



dextrometorfan 0,6 g 

tolperizon 1,5 g 

laktdz 1,05 g 

mikrokristalyos cellul6z 0, 55 g 

PVP (polivinilpirrolidon) 0, 16 g 

magnezium-sztearat 0,4 g 

UAP (ultraamilopektin) 6,1 g 
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Szabadalmi igenypontok 



1. F&jdalomcsillapft6 es/vagy izomrelaxans hatisti gy6gy£szati k6szftm6ny, azzal jellemezve, 
hogy hatoanyagkent 70-95 tomeg % I SltalSnos kepletd vegyuletet, ahol a k6pletben R 
jelent6se metil- vagy etilcsoport, es 5-30 tomeg% dextrometorf£nt (k6miai neven: (+/-)-3- 
metoxi- 1 7-metilmorf indnt), valamint a gy6gyszerk6szft6sben onmagdban ismert 
segedanyagokat tartalmaz. 



2. Az 1. ig6nypont szerinti gy6gyszerkeszitm6ny, azzal jellemezve, hogy I dltaldnos k6pletft 
vegyuletk6nt tolperisont ( kemiai neven: 2-metil- 1 -(4-metil-fenil)-3-( 1-piperidinil)- 1-propa- 
nont ) - ahol a kSpletben R jelent6se: metil-csoport - vagy eperisont ( k6miai nev6n: 2-metil- 
l-(4-etil-fenil)-3-(l-piperidinil)-l-propanont ) - ahol a k6pletben R jelent6se: etil-csoport - 
tartalmaz. 

3. Az 1. 6s 2. ig&iypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy hat6anyagk6nt 
80-90 tomeg % tolperisont 6s 10-20 tomeg % dextrometorfSnt tartalmaz. 




I 



4. Az 1.-3. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szitm6ny egy egys6ge, azzal jellemezve, hogy 150 
mg tolperisont es 30 mg dextrometorfant tartalmaz. 



f 
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5. Az 1, ig6nypont szerinti gydgyszerk&zftmeny, azzal jellemezve, hogy adagolasa per os 
tortenik. 



WCHTER GEDEOiTvEGyIsZETI GYAR R.T. 

Richter Gedeon Vegy6szeti GySr Rt. 
Dr. PolgSr Istvan 
oszt£lyvezetd 



Kivonat 



Fajdalomcsillapito es/vagy izomrelaxans hatasu gyogyaszati keszitmeny 

BejelentS: Richter Gedeon Vegyeszeti Gyit Rt. 
A bejelentes napja: 2003.04.09. 

> A talalmSny tdrgydt fSjdalomcsillapft6 6s/vagy izomrelaxans hatasu gy6gyaszati k£szftm6ny 

kepezi, mely hatdanyagkent 70-95 tomeg % I aitalSnos kepletu vegyuletet, ahol a kepletben R 
jelentese metil- vagy etilcsoport, 6s 5-30 tomeg% dextrometorfant (k6miai neven: (+/-)-3- 
metoxi-17-metilmorfinfint), valamint a gy6gyszerk6szft6sben onmag&ban ismert 
seg€danyagokat tartalmaz. 
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